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論 文 内 容 の 要 旨 
 含窒素天然有機化合物には、重要な生物活性のみならず特異な構造を有するものが数多く存在する。
ブロモピロールアルカロイド類は神経酵素系に対する阻害剤、カイノイド類はイオンチャネル型グル
タミン酸受容体のアゴニストとして生命科学分野の研究ツールとして用いられている。マンザシジン
類はブロモピロールアルカロイド類に属しており、その生物活性に大きな期待が持たれたが微量成分
であるため薬理学的な詳細は未だ解析されておらず、またカイニン酸は天然からの供給に限りがある
ことから量的供給を志向した合成法の確立が求められている。いずれの天然物も官能基が密集した複
雑な構造を有しており、化学合成の観点からも挑戦的な課題である。今回、(1) マンザシジン A,C
および両エナンチオマー、(2) マンザシジン B、および(3) カイニン酸の効率的全合成に取り組み、
300 mg 以上の化合物供給を可能とする合成経路を確立した。 
 本論文は全四章からなり、第一章では効率的、理想的な合成、およびマンザシジン類とカイニン酸
の過去の全合成例について述べる。第二章では、デヒドロアミノ酸エステルの不斉 Rh- DuPHOS 錯体
を用いた接触水素化によるマンザシジン A,C および両エナンチオマーの全合成について述べる。隣接
する含窒素 4級炭素の影響から mismatched case では立体選択性は発現しなかったが、4級炭素周辺
の立体障害を軽減することで反応剤制御による両異性体の作り分けが可能となり、すべての異性体を
合成することに成功した。第三章では、立体選択的なイソニトリルのアルドール反応によるマンザシ
ジン Bの全合成について述べる。アルドール反応における塩基、金属触媒、アルデヒド、イソニトリ
ルの精査により Cu(t-butSal)2が非常に高い触媒活性を有すること、アルデヒド近傍の環歪みを軽減
することで基質による不斉誘起能が低くなること、Oppolzer のカンファースルタムが高い不斉誘起
能を有することを明らかとし、天然型の異性体を主生成物として得ることに成功した。第四章ではカ
イニン酸の全合成について述べる。Cu(t-butSal)2触媒によるイソニトリルの Michael 付加-環化反応
により光学活性 trans-ピロリンを構築し、続くピロリン-2-カルボン酸の立体選択的還元を行い、9
段階、通算収率 16.8％で全合成を達成した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 天然から重要な生物活性のみならず高度に官能基化された化合物が数多く見出されている。なかで
も、ブロモピロールアルカロイド類は神経酵素系に対する阻害活性から興味を集めており、カイノイ
ド類はイオンチャネル型グルタミン酸受容体のアゴニストとして生命科学分野における不可欠の研
究ツールとして用いられている。ブロモピロールアルカロイド類の一種であるマンザシジン類の薬理
学的詳細は未だ解析されておらず、またカイニン酸は天然からの供給に限りがあることから量的供給
を志向した合成法の確立が求められている。いずれも官能基密集型の複雑な構造を有しており、化学
合成の観点からも挑戦的な課題と位置づけられている。本論文は、マンザシジン A,C および両エナン
チオマー、マンザシジン B、およびカイニン酸の効率的全合成について述べている。 
第一章では、全合成における効率性およびマンザシジン類とカイニン酸の過去の全合成例について
概説している。第二章では、含窒素 4級炭素近傍の立体障害を軽減したデヒドロアミノ酸エステルの
ジアステレオ選択的な水素化が不斉 Rh-DuPHOS 錯体により反応剤制御で進行することを見出し、マン
ザシジン A,C および両エナンチオマーの短段階全合成を達成した。第三章では、官能基が整った合成
ユニットの縮合によるマンザシジン Bの高効率全合成について述べている。その特徴は
Cu(t-butSal)2触媒存在下、不斉補助基としてカンファースルタムをもつイソニトリルのジアステレ
オ選択的なアルドール反応であり、天然型異性体を主生成物として得ることに成功した。本合成では
酸化・還元プロセスを経ることなく短段階で目的が達成できた。第四章では、Cu(t-butSal)2触媒に
よるイソニトリルの Michael 付加-環化反応により光学活性 trans-ピロリンを構築し、続くピロリン
-2-カルボン酸の立体選択的還元で、9段階、通算収率 16.8％で全合成を達成した。 
以上のように、重要な生物活性をもつマンザシジン類とカイニン酸の効率の高い全合成を達成した。
よって、博士（理学）の学位を授与するに値するものと審査した。 
